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Data Extraction
Descriptive variables were extracted from each eligible study, including citation information (authors and publication year), baseline patient characteristics (total sample size and the number of patients with ACAO, inclusion and exclusion criteria, accrual interval, mean age, and sex distribution), study design (prospective versus retrospective, defined according to the study investigators), diagnostic imaging information (diagnostic technique and proportion undergoing angiography), follow-up information (mean and maximum follow-up), and events. The latter included ipsilateral ischemic stroke, ipsilateral TIA, total stroke, total TIA, death, stroke-related death, and cardiac death (defined as death caused by coronary artery disease or heart failure).
In all cases where Kaplan-Meier event rates were available, these were used preferentially. However, in the absence of actuarial event rates, all studies contained sufficient information for calculating the absolute annual event rate for ipsilateral stroke and other end points. All data were extracted onto an electronic spreadsheet. Methodological quality of studies was rated using the Newcastle Ottawa scale; originally, a 9-point scale used for assessing observational studies. 10 The scale was adapted to this data set by removing 2 questions focused on cohort studies with therapies. The resulting scale was scored out of a maximum of six points.
Data Analysis
The primary meta-analytic outcome was ipsilateral ischemic stroke. This was expressed as an annual rate. Studies were combined using a random effects model, given widely varying event rates for ACAO reported in the literature. Point estimates with 95% confidence intervals (CIs) were computed across all studies. Heterogeneity was measured using the I 2 statistic. 11 As a rule of thumb, I 2 values of 25%, 50%, and 75% represent low, moderate, and high heterogeneity, respectively.
11 Also synthesized were total stroke, ipsilateral TIA, total TIA, death, stroke-related death, and cardiac death.
Prespecified meta-regression analyses were planned should I 2 exceed 50% for the primary outcome. Using a univariate mixed effects regression and an unrestricted maximum likelihood approach, the following independent variables were tested for their effects on ipsilateral stroke rate: sample size, publication year, study design (prospective versus retrospective), mean age, sex female, (%), mean length of follow-up, and Newcastle Ottawa scale. Because medical therapy for atherosclerosis has improved over time, a subgroup analysis compared ipsilateral stroke rates in studies published before 2000 versus those published on or after 2000.
Publication bias was tested with a Duval and Tweedie trim-and-fill test. 12 This analysis imputes potentially missing studies to the left or right of the mean and tests for change in the outcome variable.
Results
From a total of 1240 citations, 1002 were found to be unique; these were then screened by reviewing titles, abstracts, and keywords ( Figure I in the online-only Data Supplement). After eliminating irrelevant reports, 73 studies were assessed in full-text format. The most common reason for exclusion among these studies was that no asymptomatic patients were included. As a result of review, 13 studies were included in the meta-analysis (Table 1 ; Table I in the online-only Data Supplement). [4] [5] [6] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] In aggregate, the studies enrolled 4406 patients; of whom, 718 had ACAO (16%). The median age of patients with ACAO was 67, and 23% were women. Most studies were prospective (n=10), and the median Newcastle Ottawa scale score was 5 (range 4-6; Table 2 ). All but 2 studies used ultrasound to define ACAO diagnostically. However, use of angiography was also high overall (66% of subjects).
Median follow-up was 2.80 years with a total of 1982 person-years of observation time. The annual ipsilateral stroke rate was 1.3% (95% CI, 0.4-2.1%; Table 3 ). Two-and 5-year rates of stroke were 2.5% and 6.3%, respectively. There was substantial heterogeneity in the base estimate (I 2 =53%). Annual total stroke was 2.0% (95% CI, 0.9-3.0%; I 2 =40%). Eleven studies reported on ipsilateral TIA. The annual rate of ipsilateral TIA was 1.0% (95% CI, 0.3-1.8%; I 2 =40%). Annual total TIA was 3.0% (95% CI, 1.9-4.1; I 2 =0). Seven studies reported mortality; the annual rate of death was 7.7% (95% CI, 4.3-11.2). Heterogeneity was pronounced (I 2 = 83%). Six studies reported on stroke-related death, with an annual rate of 1.1% (95% CI, 0.07-2.1; I 2 =63%). Cardiac death was more frequent: 3.3% per year (95% CI, 1.2-5.4; I 2 =83%). Heterogeneity estimates were substantial for most measures with the exception of TIA and total stroke. 
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Meta-regression analyses revealed that ipsilateral stroke was inversely related to sample size (β coefficient, −0.00005; P<0.001), publication year (−0.00059; P<0.001), and female sex (−0.10, P=0.013) but positively related to prospective study design (0.01442; P<0.001). There was no relationship with sample age, methodological quality, or duration of follow-up. In the prespecified subgroup analysis, studies published on or after the year 2000 had a lower aggregate ipsilateral stroke rate (0.9% per year) than studies published before 2000 (1.5% per year); this difference was statistically significant (P=0.003).
The funnel plot was asymmetrical ( Figure) with evidence for missing studies to the left of the mean. Duval and Tweedie trim-and-fill analysis suggested a revised ipsilateral stroke rate of 0.3% per year (95% CI, −0.4 to 1.1) based on correction for publication bias. Details of study follow-up are provided in Table 4 .
Discussion
The main finding of this review is that the risk of stroke from ACAO is low: 1.3% per year or 0.3% per year in the publication-bias adjusted analysis. Therefore, procedures to repair most cases of ACAO are not warranted because the potential benefits are low, and most procedures carry inherent risk for stroke and other adverse outcomes.
That does not mean that ACAO is a low-risk condition. The annual risk of death is high (7.7%); about half of which is caused by cardiac causes. Patients with ACAO often have atherosclerosis in other critical locations, such as the coronary and peripheral arteries. 5 Affected patients have a high burden of vascular risk factors that merit treatment to reduce their risk of systemic atherothrombosis. 2 These risk factors include smoking, hypertension, diabetes mellitus, and dyslipidemia.
The main limitation of this review is that for many end points-including ipsilateral stroke-heterogeneity was present. This was because of several factors, including publication year, which is a proxy for accrual era. Older studies had higher rates of ipsilateral stroke than more recent studies, probably because of less treatment in previous studies with contemporary agents, such as statins and angiotensinconverting enzyme inhibitors. If true, this suggests that the rate of stroke from ACAO in the modern era (0.9%) is even lower than the grand mean suggests. In addition, there is a strong suggestion that missing studies exist to the left of the mean, which if combined with the data set would further lower the mean rate. 
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On the other hand, total rates for stroke and TIA were higher than ipsilateral rates, which again suggests that ACAO serves as a surrogate marker for vascular disease in other beds. Carotid occlusion may also carry risk for progressive cognitive decline. Patients with this condition warrant intensive, lifelong management of vascular risk factors to reduce systemic risk. The pathophysiology of stroke in ACAO is uncertain and may involve hemodynamic compromise, atheroembolism, or impaired washout. A secondary analysis of the Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels trial suggested substantial benefit for atorvastatin among patients with carotid stenosis (however, occlusion was not defined in these results). 23 Of note, later carotid revascularization was reduced by 56% (hazard ratio, 0.44; 95% CI, 0.24-0.79; P=0.006) in the group randomized to atorvastatin. There have been no trials of antiplatelet therapy specifically in patients with carotid occlusion, and thus, results might be extrapolated from patients with carotid stenosis. In the Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS), active blood pressure-lowering treatment reduced the risk of large-artery ischemic stroke by 39% (95% CI, 5-61); 7% of the study population had carotid disease at baseline (defined as previous carotid intervention or carotid stenosis, >50%). 24 Another limitation was the use of ultrasound in all but 2 studies to define carotid occlusion. Overall, the rate of angiography was 66%. The use of ultrasound may carry high sensitivity but poor specificity for the diagnosis of carotid occlusion and may also contribute heterogeneity for outcomes. However, studies typically used standardized definitions and referred to reference standards. Another limitation is a lack of uniform data on hemodynamic impairment, which may identify a subgroup at greater risk of stroke. 25 Of note, only 23% of study participants were women, suggesting a significant selection bias that complicates application of the results to women. Furthermore, some studies were small (median sample size, 30), which may lead to imprecise estimates with broader 95% CIs.
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На долю окклюзии сонной артерии приходится от 10 до 15% всех инсультов и транзиторных ишемических атак (ТИА) [1] . Большинство случаев окклюзии обуслов-лено атеросклерозом, кроме того, причиной окклюзии могут быть диссекция артерии, эмболия, радиационная васкулопатия, гранулематозное воспалительное забо-левание и васкулопатия мойя-мойя [2] . Наиболее рас-пространенной локализацией окклюзии является место ответвления внутренней сонной артерии в области шеи.
Бессимптомная окклюзия сонной артерии (БОСА) зачастую является случайной находкой во время радио-логического обследования по поводу цереброваскуляр-ного заболевания или после выслушивания шума над сосудами шеи [3] . Достижения в области ультразвуковой диагностики и широкое распространение каротидной ультрасонографии привели к тому, что БОСА диагно-стируют у большого числа пациентов. Данные относи-тельно долгосрочного прогноза при БОСА противоре-чивы, поскольку в некоторых исследованиях получи-ли высокие показатели частоты развития осложнений, а в других исследованиях продемонстрировали низкую частоту развития сосудистых событий [4] [5] [6] . Это побу-дило к проведению систематического обзора, в котором обобщили бы данные о частоте развития неблагоприят-ных исходов во всех имеющихся исследованиях с особым акцентом на риск развития ипсилатерального ишемиче-ского инсульта.
■ МЕТОДЫ
Настоящий обзор проведен в соответствии со стан-дартами Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses guidelines (контрольный список Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses guidelines представлен в Приложении I в дополнительных данных on-line) [7] .
Критерии отбора исследований
Использовали следующие критерии отбора исследо-ваний: (1) зачисление пациентов с БОСА, даже толь-ко в качестве дискретной подгруппы; (2) сбор данных о результатах повторного обследования относительно развития ипсилатерального ишемического инсульта у пациентов с БОСА; (3) публикация результатов иссле-дования на английском языке. Исключили исследования, в которые зачисляли пациентов, перенесших каротидную реваскуляризацию, поскольку реваскуляризация может привести к изменению естественного течения окклюзии сонной артерии [8] . Ограничений относительно разме-ра выборки, продолжительности периода наблюдения, числа зарегистрированных событий или статуса публика-ции не было.
Стратегия поиска
Для проведения настоящего обзора использовали двойную стратегию поиска. На первом этапе провели поиск в базах данных OVID MEDLINE (с 1946 г.) и EMBASE (с 1947 г.) с использованием соответству-ющих ключевых слов (например, «сонная», «окклю-зия*» и «бессимптомная»). Кроме того, провели поиск в специфических базах данных, таких как MEDLINE, OLDMEDLINE, MEDLINE In-Process & Other Nonindexed Citations, MEDLINE Daily, EMBASE Classic и EMBASE. Для сужения поиска по выявлению иссле-дований, посвященных прогнозу, использовали валиди-зированный прогностический фильтр (Приложение II в дополнительных данных on-line) [9] . Поиск дедупли-цировали для удаления идентичных ссылок, обнару-женных в нескольких базах данных. Все обнаруженные в результате поиска ссылки затем проверяли на предмет соответствия путем изучения названий работ, абстрак-тов и ключевых слов. При выявлении соответствующей статьи получали ее полный текст. На втором этапе про-сматривали ссылки соответствующих исследований для получения дополнительных ссылок на соответствующие работы. В итеративном режиме ссылки, полученные в результате дополнительного поиска, также изучали (по нарастающей). Поиск постоянно обновляли с помо-щью автоматических рассылок подходящих статей по электронной почте из интерфейса OVID. Статьи включали в обзор на основании вышеупомянутых кри-териев отбора исследований.
Извлечение данных
Из каждого соответствующего исследования извле-кали описательные данные, в т.ч. информацию о цити-ровании (авторы и год публикации), исходных харак-теристиках пациентов (общий размер выборки и число пациентов с БОСА, критерии включения и исключения, интервал обследований, средний возраст и распреде-ление по полу), дизайне исследования (проспективное по сравнению с ретроспективным, согласно данным исследователей), данных диагностической визуализа-ции (метод диагностики и доля пациентов, которым выполнили ангиографию), данных о периоде наблю-дения (средняя и максимальная продолжительность периода наблюдения) и о развитии сосудистых собы-тий. К сосудистым событиям относили развитие ипси-латерального ишемического инсульта, ипсилатераль-ной ТИА, тотального инсульта, ТИА, смерти, смерти по причине инсульта, и кардиальной смерти (смерть в результате ишемической болезни сердца или сер-дечной недостаточности). Во всех случаях, когда были доступны данные о частоте развития событий по кри-вым Каплана-Мейера, преимущественно использовали именно их. Однако при отсутствии данных об актуарной частоте развития событий все исследования содержали достаточное количество информации для расчета абсо-лютной годовой частоты развития ипсилатерального инсульта и других конечных точек. Все данные извлека-ли в электронную таблицу.
Методологическое качество исследований оценивали с помощью шкалы Newcastle Ottawa scale. Первоначально эту 9-балльную шкалу использовали для оценки качества наблюдательных исследований [10] . Шкалу адаптирова-ли к этому набору данных путем удаления двух вопросов, предназначенных для когортных исследований различ-ных методов лечения. В связи с этим максимальная оценка по этой шкале составляла 6 баллов.
Анализ данных
Развитие ипсилатерального ишемического инсуль-та было первичной конечной точкой в мета-анализе, которую выразили в виде годовой частоты его развития. Данные различных исследований объединили с помо-щью модели случайных эффектов, учитывая широкий диапазон частоты встречаемости БОСА, по данным литературы. Точечные оценки с 95% доверительными интервалами (ДИ) рассчитали во всех исследованиях. Гетерогенность оценивали с использованием статисти-ки I 2 [11] . Как правило, значения I 2 в 25%, 50 и 75% представляют собой низкую, умеренную и высокую сте-пени гетерогенности соответственно [11] . Также обоб-щили такие показатели, как частота развития тотального инсульта, ипсилатеральной ТИА, ТИА, смерти, смерти, связанной с инсультом и кардиальной смерти.
Согласно заранее определенному мета-регрессионно-му анализу было запланировано, что в отношении пер-вичной конечной точки исхода значение I 2 должно пре-вышать 50%. С использованием однофакторного регрес-сионного анализа смешанных эффектов и неограничен-ного максимального правдоподобия проверили влияние следующих независимых переменных на частоту раз-вития ипсилатерального инсульта: размер выборки, год публикации, дизайн исследования (проспективный или ретроспективный), средний возраст пациентов, женский пол, средняя продолжительность периода наблюдения и оценка по шкале Newcastle Ottawa scale. Поскольку за последние годы появились значительные достижения в медикаментозном лечении атеросклероза, провели ана-лиз по подгруппам по сравнению показателей частоты развития ипсилатерального инсульта в исследованиях, опубликованных до 2000 г. и опубликованных в 2000 г. и позднее.
Наличие систематической ошибки публикации оце-нивали с помощью процедуры обрезки и заполнения по Дювалю и Твиди [12] . При проведении этого анализа импутируют данные потенциально недостающих иссле-дований влево или вправо от среднего значения и оцени-вают изменения конечной точки.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
Из 1240 найденных ссылок 1002 были признаны уникальными; затем их пересмотрели путем изучения названий статей, абстрактов и ключевых слов (рис. I в дополнительных данных on-line). После исключения работ, несоответствующих критериям обзора, изучили полный текст отчетов 73 исследований. Наиболее рас-пространенной причиной исключения исследований было отсутствие зачисления бессимптомных пациентов. В результате обзора в мета-анализ включили данные 13 исследований (таблица 1, таблица I в дополнительных данных on-line) [4] [5] [6] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] .
В совокупности в эти исследования зачислили 4406 пациентов, из которых у 718 (16%) была БОСА. Медиана возраста пациентов с БОСА составила 67 лет, и среди них были 23% женщин. Большинство исследо-ваний было проспективными (n=10), а средняя оценка по шкале Newcastle Ottawa scale составила 5 баллов (диапазон от 4 до 6 баллов; таблица 2). Для диагно-стики БОСА во всех, за исключением двух иссле-дований, использовали ультразвуковое обследование. Тем не менее частота проведения ангиографии также в целом была высокой (66% обследованных).
Медиана продолжительности периода наблюдения составила 2,8 года, в общей сложности 1982 чело-веко-года наблюдений. Годовая частота развития ипсилатерального инсульта составила 1,3% (95% ДИ от 0,4 до 2,1%; таблица 3). Частота развития инсульта в течение 2 и 5 лет составила 2,5 и 6,3% соответствен-но. Отметили наличие значительной гетерогенности в исходных показателях (I 2 =53%). Годовая частота раз-вития тотального инсульта составила 2,0% (95% ДИ от 0,9 до 3,0%; I 2 = 40%).
В 11 исследованиях привели данные о частоте раз-вития ипсилатеральной ТИА. Годовая частота раз-вития ипсилатеральной ТИА составила 1,0% (95% ДИ от 0,3 до 1,8%; I 2 =40%). Годовая частота раз-вития тотальной ТИА составила 3,0% (95% ДИ от 1,9 до 4,1; I 2 =0). В семи исследованиях были при-ведены данные о летальности; годовая частота раз-вития летального исхода составила 7,7% (95% ДИ от 4,3 до 11,2). Гетерогенность была выраженной (I 2 =83%). В шести исследованиях привели данные о развитии летальных исходов, связанных с инсуль-том, с ежегодной частотой 1,1% (95% ДИ от 0,07 до 2,1; I 2 =63%). Случаи кардиальной смерти реги-стрировали более часто: 3,3% в год (95% ДИ от 1,2 до 5,4; I 2 =83%). Гетерогенность была значительной (-0,10, р=0,013) , но прямо пропорциональна проспек-тивному дизайну исследования (0,01442; р<0,001). Взаимосвязи с возрастом участников выборки, мето-дологическим качеством исследования или продолжи-тельностью периода наблюдения не отметили. По дан-ным заранее определенного анализа по подгруппам, в исследованиях, опубликованных в 2000 г. и позднее, общая частота развития ипсилатерального инсульта была ниже (0,9% в год), чем в исследованиях, опубли-кованных до 2000 г. (1,5% в год); это различие было статистически значимым (р=0,003).
Воронкообразная диаграмма была асимметричной (см. рисунок) с доказательствами наличия недостающих исследований слева от среднего показателя. С помощью процедуры обрезки и заполнения по Дювалю и Твиди показали, что после внесения поправки на наличие сис-тематической ошибки публикации скорректированная частота развития ипсилатерального инсульта в год соста-вила 0,3% (95% ДИ от -0,4 до 1,1). В таблице 4 детально описаны особенности ведения наблюдения в различных исследованиях.
■ ОБСУЖДЕНИЕ
Основной вывод данного обзора заключается в том, что риск развития инсульта при БОСА невысок: 1,3% в год или 0,3% в год после внесения поправки на наличие систематической ошибки публикации. Таким образом, проведение вмешательств в большин-стве случаев БОСА не оправдано, т.к. потенциальные преимущества незначительны, и большинство про-цедур несут риск, связанный с развитием инсульта и других неблагоприятных исходов.
Это вовсе не означает, что БОСА является патологи-ей с низким риском развития осложнений. Ежегодный риск развития летального исхода достаточно высок (7,7%); примерно в половине случаев причиной смер-ти является заболевание сердца. У пациентов с БОСА часто выявляют атеросклеротические поражения других критических локализаций, например в коро-нарных и периферических артериях [5] . У пациентов с такими поражениями достаточно много сосудистых факторов риска, которые необходимо контролировать с целью снижения риска системного атеротромбоза [2] . К таким факторам риска относятся курение, артери-альная гипертензия, сахарный диабет и дислипидемия.
Основным ограничением данного обзора является то, что для многих конечных точек, в т.ч. для ипсила-терального инсульта, выявили наличие гетерогенности. Это было обусловлено несколькими факторами, в т.ч. годом публикации, что является характерным для эры накопления данных. В более ранних исследованиях были более высокие показатели частоты развития ипси-латерального инсульта, чем в поздних исследованиях, вероятно, по причине редкого использования совре-менных препаратов для лечения, таких как статины и ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента в более ранних исследованиях. Если это правда, то можно предположить, что частота развития инсульта при БОСА в настоящее время (0,9%) даже ниже, чем математическое ожидание. Кроме того, существует пред-положение, что имеются недостающие исследования слева от среднего значения, и это в сочетании с набором данных будет способствовать дальнейшему снижению среднего показателя частоты развития инсульта.
С другой стороны, общие показатели частоты разви-тия инсульта и ТИА были выше, чем частота развития ипсилатерального инсульта и ТИА, что снова доказыва-ет роль БОСА в качестве суррогатного маркера патоло-гии в других сосудистых бассейнах. Окклюзия сонной артерии может также нести риск для прогрессивно-го снижения когнитивных способностей. Пациентам с этой патологией необходим интенсивный пожизнен-ный контроль сосудистых факторов риска для сни-жения риска. Патофизиология инсульта при БОСА не изучена, и может сочетать нарушения гемодинамики или атероэмболию. При вторичном анализе результа-тов испытания Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels выявили высокую эффективность лечения аторвастатином у пациентов со стенозом сон-ной артерии (однако в этих исследованиях не выделяли группу пациентов с БОСА) [23] . Следует отметить, что позже произошло снижение частоты реваскуляризации сонной артерии на 56% (относительный риск=0,44, 95% ДИ от 0,24 до 0,79; р=0,006) в группе, рандоми-зированной на прием аторвастатина. К настоящему времени не проводили прицельных испытаний анти-агрегантной терапии у пациентов с окклюзией сонной артерии, и, таким образом, результаты можно экстра-полировать из данных пациентов со стенозом. В иссле-довании Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS) активная гипотензивная терапия приводила к снижению риска развития ишемического инсульта в результате поражения крупных артерий на 39% (95% ДИ от 5 до 61); в 7% от всей выборки исследования исходно была патология сонной артерии (ранее проведенное вмешательство на сонной артерии или стеноз сонной артерии >50%) [24] .
Другим ограничением является использование уль-тразвукового обследования для диагностики окклюзии сонной артерии во всех, за исключением двух исследо-ваний. В целом частота проведения ангиографии соста-вила 66%. Использование ультрасонографии может быть причиной высокой чувствительности, но низ-кой специфичности в отношении диагностики окклю-зии сонной артерии, и может также способствовать появлению гетерогенности в исходах. Тем не менее в исследованиях, как правило, использовали стандарт-ные определения и ссылались на эталонные стандар-ты. Другим ограничением является отсутствие единых данных о гемодинамических нарушениях, которые позволили бы выявить подгруппу пациентов с высо-ким риском развития инсульта [25] . Следует обратить внимание на то, что только 23% участников исследова-ния были женского пола, в связи с чем можно предпо-ложить наличие существенной систематической ошиб-ки отбора, что затрудняет применение результатов к женщинам. Кроме того, некоторые исследования были небольшими (средний размер выборки 30 чело-век), что может привести к появлению неточных пока-зателей с широкими 95% ДИ. 
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